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ロファージは Th17 細胞や Thl 細胞、制御性 T 細胞の分化・誘導や IgA の産生に重要な働きを担っ
ている。 Signal-regulatory protein α(SIRPα) は樹状細胞やマクロファージ、好中球に豊富に存在
し、抗原提示細胞上に発現する SIRPαは T 細胞上の CD47 と相互作用することで、 T 細胞の分化誘




スの腸管粘膜固有層細胞 (LP 細胞)と大腸炎モデ、ルで、ある IL-I0 欠損マウスを用いて、検討を行う
ことである。
[研究方法]野生型マウス (WT) と SIRPαMT マウスを用いて、 SIRPαの腸管における発現に
ついて蛍光免疫染色とフローサイトメトリーを用いて検討した。さらに腸管免疫の恒常性の維持に
おいて SIRPαが果たす役割について検討するため、各種の LP細胞の比率と血清および糞便中の IgA
の濃度について WT と SIRPαMT の比較をおこなった。また、 Toll 様受容体 5 (TLR5) のアゴ、ニ
ストであるフラジェリン刺激下に WT と SIRPαMT の LP 細胞の培養を行い、Th17 細胞および Thl
細胞の誘導能について比較を行った。さらに SIRPαMTマウスを大腸炎のモデ、ルマウスである IL-I0
欠損 (IL-I0 KO) マウスと交配させることで、 IL-I0 欠損に伴う大腸炎において SIRPαの果たす役
割を検討した。





CD 11 cintCD 1 bhi の分画に発現を認め、 SIRPαMT では CD11 cintCD 11 bint の分画がわずかに減少し
ていたが、その他の CD11c+分画で、は WT との差を認めなかった。また、 CD11c+細胞の各分画にお
ける細胞表面マーカーの解析や CD11c+細胞以外の LP 細胞の頻度では SIRPαMT と WT の聞に差
を認めなかった。さらに粘膜固有層における Th17 細胞や Th1 細胞、制御性 T 細胞および血清と糞
便中の IgA においても SIRPαMT と WT では明らかな差を認めなかった。一方で、 SIRPαMT の
LP 細胞ではフラジェリン刺激による IL-17 、 IFN-yおよび IL-6 の産生が障害されていた。また、
SIRPαMT では IL-10 欠損に伴う大腸炎の進展が抑制され、このとき、粘膜固有層において IFN-y
産生 CD4+細胞の減少を認めた。












ている。腸管粘膜固有層の樹状細胞やマクロファージは Th17 細胞や Thl 細胞、制御性 T 細胞の分化誘導や IgA
の産生に重要とされる。 Signal-regulatory proteinα(SIRPα) は樹状細胞やマクロファージ、好中球に豊富




管免疫における SIRPαの機能について、野生型マウス(机庁)と SIRPαMT マウスを用いて、粘膜固有層細
胞 (LP 細胞)の各分画と血清および糞便中の IgA の濃度について比較を行っている。また、山庁と SIRPαMT
の LP 細胞を TolI様受容体 5 (TLR) のアゴ‘ニストであるフラジェリンにより刺激し、 Th17 細胞や Thl 細胞
の誘導を比較している。さらに大腸炎発症における SIRPαの役割について lし10 KO マウスを用いて検討して
いる。
本論文は SIRPαが粘膜固有層の CDllC+ 細胞の中で CD l1 chiCD l1 bhi 、 CDlldntCDll bint 、 CDllC"首CD l1 bhi の
各分画に主に発現することを示した。また、 SIRPαMT では CD1 dntCD 1 bi剛分画の軽度低下を認めたが、そ
の他の CD l1 c+分画や CDllc+分画以外の各 LP 細胞分画には変化を認めないこと、 IgA の産生においても仏庁
と差を認めないことを示し、 SIRPαが LP 細胞の維持や IgA の誘導に大きく関与しないことを示した。一方、
SIRPαMT の LP 細胞では wr に比べ、フラジェリン刺激に対する!し17、 IFN-yおよび 1し6 の産生低下がみ
られ、 TしR 刺激が生じるような炎症時には SIRPαを介したシグナルが Th17 細胞や Thl 細胞の誘導に重要で
あることを示唆した。さらに lし 10 欠損に伴う大腸炎モデ、ルを用い、 in vivo においても炎症の進展時には粘
膜固有層の IFN・.y産生 CDど細胞の誘導に SIRPαが重要であることを示した。
本論文では CDllc+ LP 細胞に発現する SIRPαが粘膜固有層における|し17 と IFN-yの産生に重要で、あるこ
とを示し、腸管免疫における SIRPαの役割の一部を解明しており、本論文内容が十分学位に値することが確
認された。よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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